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摘要 : Bi COUR 20-36-3896 pz Bid ( 20-hydroxyecdysone, 20E) 是 一 种 典型 的 类 固 醇 激素 ,主导 调控 昆虫 的 赔 皮 、 变 态 、 生 
殖 等 重要 生理 过 程 。20F 受 体 EcR-USP 已 被 鉴定 近 20 E, 20E 与 其 受 体 复合 物 的 转录 调控 机 制 也 有 了 许多 重要 突 
破 。 已 有 研究 表明 :(1)20E 受 体 由 核 受 体 EcR 和 USP 形成 ; (2) EcR-USP 异 源 二 聚 体 在 分 子 伴侣 蛋 日 复合 物 的 协 
助 下 获得 DNA 结合 活性 ; (3 )20E 通过 解除 共 阻 遏 因子 和 募集 共 激 活 因 子 来 激活 EcR-USP 异 源 二 夷 体 并 启动 下 游 基 
因 的 转录 ;4)20E-EcR-USP 配 体 - 受 体 复合 物 引 发 20E 初级 应 答 基 因 的 表达 , 由 20E 初级 反应 基因 编码 的 转录 因子 
Vs EXEAT 20E 次 级 应 答 基因 级 联 放大 20E 信号 ， 从 而 调控 昆虫 赔 皮 、 变 态 、 生 殖 等 生理 过 程 。 

关键 词 : AR; 20- 羟 基 上 赔 皮 酮 (20E); EcR-USP; 转录 调控 ; 分 子 蛋 日 伴侣 和 蛋 日 复合 物 ; 共 阻 遏 因子 ; 共 激 活 因 
子 ; 细胞 程序 化 死亡 
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Abstract: The molting hormone, 20-hydroxyecdysone (20E) , is an insect steroid hormone which plays a 





dominant role in the regulation of insect molting, metamorphosis, reproduction and other physiological 
processes. The 20E nuclear receptor, EcR-USP, has been identified for 20 years, and several 
breakthroughs have been recently made in understanding the transcriptional regulation mechanisms of 20E- 
EcR-USP. Recent research indicates that; (1) the 20E receptor is composed of two nuclear receptor 
molecules, i. e., EcR and USP. (2) The EcR-USP heterodimer obtains DNA binding activity with the 
assistance of a molecular chaperone-containing heterocomplex. (3) 20E transcriptionally activates the EcR- 
USP heterodimer by releasing co-repressors and recruiting co-activators. (4) The ligand-receptor complex, 
20E-EcR-USP, triggers a transcriptional cascade, including transcription of the 20E primary-response genes 
and the 20E secondary-response genes induced by transcription factors encoded by the 20E primary- 
response genes, to regulate physiological and developmental events. 
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形式 , 在 昆虫 的 变态 发 育 过 程 中 起 着 重要 的 调控 作 
用 。20E 诱导 幼虫 旷 弃 和 幼虫 - 晴 - 成 虫 变态 , 包括 
幼虫 老 旧 组 织 的 程序 化 细胞 死亡 (programmed cell 
death, PCD ) 与 成 虫 干细胞 的 分 裂 分 化 ,， 并 对 绝 大 
多 数 昆 虫 的 生殖 功能 有 促进 作用 ( Wu et al., 2006; 


Liu et al.，2009a)。 本 文 从 20E 的 受 体 组 成 .DNA 

结合 活性 、 转 录 和 功能 等 4 个 方面 较为 详尽 地 综述 

了 近年 来 20E 与 其 受 体 复合 物 转录 调控 机 制 的 相 

关 人 研究 进展 。 

1 核 受 体 EcR 和 USP 组 成 20E 受 体 
已 知 有 150 多 种 转录 因子 属于 核 受 体 超 家 族 。 


基金 项 目 : 国家 自然 科学 基金 项 目 (30870299, 30870335) ; 上 海 市 重点 项 目 (10JC1416700); 中 国 科学 院 “ 百 人 计划 ”择优 支持 项 目 ; 中 国 科 


学 院 知 识 创新 工程 项 目 ( KSCX-EW-J-12) 


作者 简介 : FR, B, 1985 FE, 硕士 研究 生 , 主要 从 事 昆 忠生 理 生化 和 家 看 遗传 研究 , E-mail: likang0118@ yahoo. com. cn 


* 通讯 作者 Corresponding author, E-mail: shengli@ sippe. ac. en 
收 稿 日 期 Received; 2011-03-01; 接受 日 期 Accepted: 2011-05-11 


934 昆虫 学 报 Acta Entomologica Sinica 54 卷 


其 中 一 些 核 受 体 结合 小 分 子 亲 脂性 配 体 (类 固 醇 激 
素 . 甲 状 腺 激素 和 类 维生素 A 等 ) ， 从 而 诱导 靶 基 
因 的 表达 (Lapenna et al., 2008) 。 核 受 体 含 有 2 个 
主要 结构 域 : 一 个 高 度 保守 的 DNA 结合 域 (DNA 
binding domain ，DBD ) ， 一 般 含 有 2 个 鲜 指 结构 用 
来 和 特异 的 DNA 序列 ( hormone response elements, 
HREs) 结合 ; 一 个 相对 不 太保 守 的 配 体 结合 域 
(ligand binding domain, LBD), 位 于 DBD 的 羧基 
Ww. 结合 相应 的 配 体 (Reinking et al., 2005) 。 

核 受 体 通常 以 同 源 或 异 源 二 聚 体形 式 与 配 体 
结合 。 黑 腹 果 量 Drosophila melanogaster 等 昆虫 的 
20E 受 体 是 由 EcR 和 VSP 两 个 基因 编码 的 核 受 体 
和 蛋 日 组 成 的 异 源 二 聚 体 ， 其 中 EcR 直接 和 20E 255 
S, USP 直接 和 EcR 结合 (Riddiford et al., 2001; 
Riddiford et al., 2003) 。EcR 编码 3 种 蛋白 亚 型 : 
EcR-A, EcR-B1 和 EcR-B2, USP 编码 与 脊椎 动物 
受 体 RXR 同 源 的 一 种 和 蛋白。 尽管 EcR 和 USP 可 以 
与 其 他 核 受 体形 成 异 源 二 聚 体 并 行使 生理 功能 , 但 
EcR-USP 异 源 二 聚 体 是 最 主要 的 20E 受 体 , 在 转录 
水 平 上 传递 20E 信号 (Beckstead et al., 2005) 。 


2 EcR-USP 在 分 子 伴侣 香 白 复合 物 
的 协助 下 获得 DNA 结合 活性 


峭 椎 动物 的 类 固 醇 激素 受 体 需 要 一 种 分 子 伴 
信和 蛋白 复合 物 (molecular chaperone-containing 
heterocomplex, MCH) 的 协助 才能 获得 DNA 结合 活 
性 。MCH 由 分 子 伴侣 Hsp90 和 Hsc70, 分 子 伴侣 相 
HEHEH Hop, Hip 和 p23， 以 及 前 肽 异 构 酶 类 
FKBP51 fij FKBP52 等 组 成 。MCH 具有 辅助 蛋白 或 
和 蛋白 复合 体 正确 折 炙 的 作用 (Pratt and Toft, 1997) 。 

与 脊椎 动物 类 固 醇 受 体 相似 ,在 由 Hsp90, 
Hsc70, Hip, Hop, FKBP53 和 p23 组 成 的 MCH Hh 
Bj P, RE 20E 受 体 EcR-USP 异 源 二 聚 体 获得 
DNA 结合 活性 , 结合 到 20E 应 答 元 件 (20E response 
element, EcRE) E, — H EcR-USP FMZ RASI 
EcRE 结合 ，MCH 就 从 蛋白质-DNA 复合 体 EcR- 
USP-EcRE 上 解 离 下 来 。 在 组 成 MCH 的 6 PEH 
P, 已 经 证 实 Hsp90 和 Hsc70 对 于 果 蝇 20E 受 体 复 
合 物 的 活性 是 必须 的 , 并 且 与 EcR 存在 遗传 互 作 
( Arbeitman and Hogness, 2000) , WER Maduca 
sexta 的 Hsc70 不 但 参与 MCH 的 组 成 , 使 EcR-USP 
获得 DNA 结合 活性 , 而 且 在 EcR-USP 异 源 二 聚 体 
的 聚集 过 程 中 具有 负 反 馈 调 控 作 用 (Rybczynski and 


Gilbert, 2000) 。 


3 20E 通过 解除 共 阻 过 因子 和 募集 共 
激活 因子 来 启动 EcR-USP 的 转录 


对 于 一 些 配 体 激活 的 核 受 体 而 言 ， 配 体 的 结合 
首先 解除 与 核 受 体 相互 作用 的 共 阻 过 因子 , 然后 募 
集 共 激活 因子 与 核 受 体 相互 绪 合 , 从 而 激活 核 受 体 
的 转录 功能 (Xu et al., 1999), 

当 配 体 20E 不 存在 的 条 件 下 , 一 些 共 阻 遏 因子 
结合 在 EcR-USP 异 源 二 聚 体 上 , 并 抑制 20E 下 游 
基因 的 转录 。 例 如 , 一 种 EcR 结合 蛋白 SMRTER 
与 脊椎 动物 核 受 体 共 阻 遏 因 子 SMRT 和 N-CoR 结 
构 上 不 尽 相 同 , 但 在 功能 上 极为 相似 。SMRTER 38 
过 与 Sin3 A 和 组 重 晶 脱羧 酶 Rpd3/HDAC 形成 复合 
体 而 起 抑制 作用 。 果 蝇 的 一 种 EcR 突变 体 无 法 结 
合 SMRTER， 虫 体 出 现 发 育 缺 隐 , 并 导致 部 分 致 
死 。 这 说 明 EcR-USP HHR S AF SMRTER ER 
蝇 正 党 变态 发 育 所 必须 的 (Tsai et al., 1999), 5— 
HILARA F DARTI (AR SS EE 24 R2 FH AES 1) 和 
哺乳 动物 PRMTI 同 源 , 可 对 组 蛋白 H 上 的 精 氨 酸 
残 基 进 行 甲 基 化 修饰 。 干 扰 虫 体 dart] 后 ,20E 受 
体 复 合 物 中 EcR 的 活性 得 到 增强 。 此 外 , 报告 基 
因 显 示 dart] 突变 的 忠 体 中 ,EcR 的 转录 活性 上 升 
( Kimura et al., 2008) 。 

20E 结合 EcR-USP 形成 配 体 - 受 体 复合 物 20E- 
EcR-USP 之 后 ,上 述 共 阻 遇 因子 解 离 下 来 , HHS 
集 一 些 共 激 活 因 子 局 动 下 游 基因 的 转录 。 例 如 ， 
taiman 编码 一 种 类 固 醇 激素 受 体 共 激 活 因 子 。 
TAIMAN 绪 合 在 配 体 - 受 体 复合 物 20E-EcR-USP 之 
E, 显 车 增强 了 20E 下 游 基 因 的 转录 ( Bai et al., 
2000) 。TRR 是 一 种 组 和 蛋 日 赖 氨 酸 甲 基 转 移 酶 ,对 
组 蛋白 H3 上 赖 氨 酸 4 进行 三 重 甲 基 化 。irr 缺失 后 
20E 一 个 下 游 基因 Br-C 的 mRNA 水 平 显 著 降低 ， 
推测 TRR 通过 改变 包含 EcRE 的 染色 体 构 象 而 起 
转录 激活 作用 (Sedkov et al., 2003), CARMER 是 
一 种 组 蛋 日 精 氨 酸 甲 基 转 移 酶 , 在 20E 引发 的 细胞 
凋 亡 过 程 中 具有 重要 促进 作用 。 在 carmer 缺失 的 
果 蝇 突变 系 中 ，20E 诱导 的 PCD 受阻 ,推测 
CARMER 与 20E-EcR-USP 结合 来 激活 20E 介 导 的 
细胞 死亡 因子 的 转录 (Cakouros et al., 2004) , DEK 
是 一 种 组 蛋白 分 子 伴侣 , WA A LES B TE BS DR: TR 
dDEK 可 以 和 EcR 结合 并 作为 EcR 的 共 激 活 因子 
来 促进 赔 皮 激 素 下 游 基 因 的 转录 表达 (Sawatsubashi 
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et al., 2009) , DOR 是 晓 皮 激素 受 体 的 另 一 种 共 激 
活 因子 , 在 昆虫 的 变态 发 育 过 程 中 发 挥 作 用 。DOR 
与 EcR 结合 是 EcR 获得 最 大 转录 活性 所 必需 的 。 
dDOR 缺失 的 果 蝇 呈现 出 一 系列 类 似 赔 上 激素 功能 
缺失 的 表 型 , 例如 气门 外 翻 受 损 , 唾液 腺 无 法 正常 
退化 和 肾 期 致死 等 现象 。 此 外 ,dDOR RARR AISR H8 
明显 变 得 瘦小 。 进 一 步 研究 发 现 dDOR 的 表达 可 以 
被 胰岛 素 信号 途径 中 的 FOXO 所 抑制 (Francis et 
al., 2010), PARP 是 一 种 从 ADP- 核 糖 体 聚合 酶 ， 
参与 旷 皮 激素 级 联系 统 的 发 生 。 在 昆虫 S2 细胞 系 
FERREE PARP 可 以 激活 20E 诱导 的 EcR 的 活 
VE, 并 且 以 依赖 配 体 的 方式 和 EcR 结合 , 通过 改变 
染色 质 构象 来 调控 EcR-USP 引发 的 20E 初级 应 答 
基因 的 转录 表达 (Sawatsubashi et al., 2004), NURF 
是 一 种 依赖 于 ATP. 的 染色 质 重 塑 复 合 物 , 通过 协 
助 核糖 体 的 运动 调控 基因 的 转录 。 缺 失 NURF 的 
果 昌 无 法 完成 幼虫 到 肾 的 转变 , 而 且 增 加 了 迪 皮 激 
素 受 体 的 显 负 性 突变 。 此 外 , 纯化 的 NURF 以 依赖 
配 体 20E 的 方式 和 EcR 结合 , 显示 NURF Zi RE 
激素 核 受 体 的 直接 共 激 活 因 子 (Badenhorst et al., 
2005). AZ, 共 阻 遏 因子 和 共 激 活 因 子 对 20E- 
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EcR-USP 的 转录 调控 具有 非常 重要 的 调控 作用 。 


4 20E 通过 EcR-USP 诱导 下 游 基 因 
表达 和 传递 20E 信号 


20E 调控 幼虫 赔 皮 的 分 子 机 制 已 经 基本 了 解 清 
45, 主要 通过 两 个 调控 层次 来 完成 的 。 首 先 , 20E- 
EcR-USP 促进 气门 腺 Inka 细胞 合成 赔 充 启动 激素 
(ecdysis-triggering hormone, ETH), ， 同 时 抑制 ETH 
的 分 泌 , 对 ETH 进行 双重 调控 。 当 血 淋 巴 20E 滴 
EFTER, WAA (eclosion hormone, EH ) 促进 
ETH 的 分 泌 , 最 终 ETH AJER RRAS, 
2008 ) 。 其 次 , 配 体 - 受 体 复合 物 20E-EcR-USP 启动 
Br-C, E74, E75 和 E93 等 20E 初级 应 答 基 因 的 表 
达 ; 这 些 初级 应 答 基 因 然 后 触发 天 冬 氮 酸 凋 亡 酶 编 
码 基 因 Dronc 和 Drice, 死亡 激活 因子 基因 reaper 和 
hid 等 20E 次 级 应 答 基因 的 表达 , 最 终 导致 昆虫 变 
ARI Bi Rz id Re B OB 2H HED ED MERC Js] T (Thummel， 
1996; Yin and Thummel, 2005; Spindler et al., 
2009; Liu et al., 2009b) 。 
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I-NURF 


图 1 旷 皮 激素 与 其 受 体 EcR-USP 的 转录 调控 机 制 模型 
Fig. 1 A model for transcriptional regulation by 20-hydroxyecydsone and its nuclear receptor EcR-USP 
1: Hip, hsp70 作用 和 蛋白 Hip, hsp70-interacting protein; 2: Hop, hsp70/90 2H 2H 4& F1 Hop, hsp70/90-organizing protein; 3: p23, ， 端 粒 酶 结合 蛋白 
Telomerase binding protein; 4; HSP90, 热 休 克 和 蛋白 90 Heat shock protein 90; 5; HSC70, 热 休 克 和 蛋白 70 Heat shock protein 70; 6: FKBP53, 3E fg 
蛋白 An immunophilin. A; SMRTER, EcR 结合 蛋白 An EcR-interacting protein; B; ARTI ,， 精 氮 酸 甲 基 转 移 酶 1 Arginine methyltransferase 1; C: 
TAIMAN, 类 固 醇 激素 受 体 共 激活 因子 A steroid hormone receptor coactivator; D: TRR, 组 蛋白 赖 氨 酸 甲 基 转 移 酶 Histone methyltransferases; E: 
CARMER , 组 蛋白 精 氮 酸 甲 基 转 移 酶 Arginine-histone methyltransferase; F; DEK, 组 和 蛋白 分 子 伴侣 Histone chaperone; G: DOR, EcR 共 激 活 因 子 
Coactivator of EcR; H: PARP, 聚 ADP- 核 糖 体 聚合 酶 Poly( ADP-ribose) polymerase; I; NURF , 染色 质 重 塑 复合 物 Chromatin remodeling complex. 
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5 结论 与 展望 


以 上 详细 介绍 了 20E-EcR-USP 转录 调控 机 制 。 
综 上 所 述 , 除 EcR-USP 以 外 , 一 些 MCH., HRGA A 
子 和 共 激 活 因 子 参与 了 转录 调控 (图 1)。 

昆虫 变态 发 育 涉 及 一 系列 基因 的 有 序 表达 ,这 
些 基 因 的 表达 受到 20E 信号 的 严格 调控 ,改变 这 些 
基因 的 表达 都 会 影响 昆虫 的 变态 发 育 ( Hiruma and 
Riddiford, 2009) 。 深 入 了 解 20E-EcR-USP 转录 调 
控 机 制 有 着 广泛 的 应 用 前 景 : 在 害虫 防治 方面 ， 
20E 拷 抗 剂 和 类 似 物 与 EcR-USP 相互 作用 , 是 非常 
有 效 的 昆虫 生长 调 记 剂 ; 在 益 虫 利用 方面 , ER 
中 添加 20E 可 缩短 上 族 时 间 ; 用 转基因 方法 中 断 家 
看 幼虫- 肾 变 态 过 程 中 的 20E 信号 , 可 造成 晴 期 沛 
FEVER ZZ BS EB; 在 医学 方面 , 激素 调控 
的 配 体 - 受 体 信 号 机 制 为 新 药物 的 开发 提供 理论 基 
fih, 20E 激活 EcR-USP 的 基因 开关 在 临床 上 开始 尝 
iX(Baker et al., 2000) ; 在 生物 学 基础 研究 上 ， 
20E-EcR-USP 转录 调控 是 配 体 激 活 的 核 受 体 转 录 
调控 的 先导 模型 ( Lapenna et al., 2008) 。 
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